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由として、 GPCRダイマー形成が血管機能制御に関わることが示唆されていることや、 AP]が ATl受容体と
ダイマーを形成し、血圧や動脈硬化形成に寄与していることが報告されてことが挙げられる。さらに著者は、
血管平滑筋における AP]の相手側候補として、血管平滑筋に広く発現し、生体内で血管収縮制御に深く関
与している αl-adrenergicreceptor (αl-AR) に着目した。まず始めに、 AP]とα1・ARがダイマー形成をして
いるかどうか検討するため、 2分子関の相互作用を生細胞上で検証することが出来る BimolecularFluorescent 
Complementation (BiFC) assayによって検討した。 3種類 (αlA-AR、αlB-AR、αlD-AR) ある αl-AR受容体









とが明らかになった。また、 α1・ARのサブタイプ特異的なi坦害斉IJを用い、 3つある αl-ARのサブタイプのう
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ち、 αlA-ARがAPJとの機能的な相互作用に最も重要であることが明らかとなった。







らに著者は、血管平滑筋細胞特異的 AP]過剰発現マウス (SMA-AP]) を作製し、 APJがαlA必ミと協調的に
作用し、血圧制御ならびに血管収縮制御に関与することを、生体レベルで証明することに成功している。
SMA-AP]マウスが示した血管収縮制御の中でも、冠動脈鐙縮反応はヒトにおいても急性心筋梗塞等を誘導
する原因として認識されているものの、その病態形成メカニズムを探る上で重要なモデルマウス等が確立さ
れておらず、有効な治療法や予防法が存在しないことが問題視されていた。しかし本研究よって、血管平滑
筋APJとαlA-ARの活性化による冠動脈筆縮の発症をマウスで誘導できたことにより、冠動脈撃縮に対す
る更なる理解が深まることが期待される。
平成 25年 i月22日、学位論文審査委員会において、審査員全員の出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。
よって、著者は博士(農学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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